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Введение
На протяжении последних десятилетий пробле-
ма когнитивных нарушений уверенно занимает 
одно из ведущих мест в современной клинической 
медицине. Особенно это актуально для старшей 
возрастной группы. При этом основной причиной 
расстройства функционирования высших корко-
вых функций является болезнь Альцгеймера (БА). 
Резюме
Когнитивные нарушения представляют одну из ак-
туальных проблем современной клинической медицины. 
Это обусловлено как их высокой частотой встречаемо-
сти, так и значительным негативным воздействием, 
которое оказывает нарушение высших корковых функ-
ций на качество жизни больных вследствие ухудшения 
возможности их социальной коммуникации, а также 
снижения эффективности профессионально-бытовых 
функций. Основной причиной когнитивных нарушений 
является болезнь Альцгеймера. При этом, по данным 
с татистических исследований, прогнозируется сущес-
твенное увеличение в человеческой популяции в целом 
заболеваемости лиц, страдающих этой патологией. 
В основе болезни Альцгеймера лежит комплекс патоби-
охимических изменений, приводящих к возникновению 
синаптической дисфункции, сопровождающейся раз-
витием атрофических изменений определенных облас-
тей головного мозга, на фоне которой формируется 
специфическая клиническая картина. Наиболее ранним 
и главным проявлением болезни Альцгеймера являются 
нарушения памяти на текущие события, к которым в 
последующем присоединяются ряд других симптомов. 
В литературе описаны определенные факторы риска, 
способствующие развитию заболевания, среди кото-
рых определенное место занимает и инфекционная па-
тология. Однако этот аспект в значительной степени 
остается за рамками традиционного изучения пато-
генеза болезни Альцгеймера. В обзоре проведен анализ 
результатов современных исследований, подтвержда-
ющих возможное участие инфекции в формировании де-
менции альцгеймеровского типа.
Ключевые слова: болезнь Альцгеймера, деменция, 
нейродегенерация, вирус герпеса, бактериальная инфек-
ция.
Abstract
Cognitive disorders are one of the relevant problems of 
modern clinical medicine. This is due to both their high fre-
quency of occurrence and significant negative impact, which 
has a violation of higher cortical functions on the quality of 
life of patients due to the deterioration of their social com-
munication, as well as reducing the effectiveness of profes-
sional and household functions. The main cause of cognitive 
disorders is Alzheimer’s disease. At the same time, according 
to statistical studies, a significant increase in the incidence 
of the number of persons in the human population as a whole 
suffering from this pathology is predicted. At the heart of Al-
zheimer’s disease is a complex of pathobiochemical changes 
leading to synaptic dysfunction, accompanied by the de-
velopment of atrophic changes in certain areas of the brain, 
against which a specific clinical picture is formed. The earli-
est and most important manifestation of Alzheimer’s disease 
is memory impairment for current events, which are subse-
quently joined by a number of other symptoms. The literature 
describes certain risk factors that contribute to the develop-
ment of the disease, among which a certain place is occupied 
by infectious pathology. However, this aspect remains largely 
outside the traditional study of the pathogenesis of Alzheim-
er’s disease. In the review the analysis of the results of mod-
ern studies confirm the possible involvement of infections in 
the development of dementia of Alzheimer’s type.
Key words: Alzheimer’s disease, dementia, neurodegen-
eration, herpes virus, bacterial infection.
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В качестве заболевания, приводящего к деменции, 
она рассматривается у 75% больных [1]. Значимос-
ти добавляет и тот факт, что наблюдается неуклон-
ная тенденция к увеличению количества лиц, стра-
дающих БА во всем мире. Так, в 2010 г. число за-
регистрированных пациентов оценивалось более 
чем в 35 млн человек, в 2017 г. – в 47 млн. К 2030 г. 
прогнозируется увеличение этой цифры до 66 млн, 
а к 2050 г. – до 115 млн [2–6].
Проведенными к настоящему времени ис-
следованиями установлен ряд факторов риска, 
способствующих развитию БА, в основе которой 
лежит формирование атрофических изменений 
в головном мозге. Традиционно к ним относятся 
носительство гена аполипопротеина Е изоформы 
ε4 (АПОЕ-ε4) и некоторых иных генов, пожилой 
возраст, черепно-мозговые травмы, артериальная 
гипертензия, сахарный диабет, гипергомоцистеи-
немия, мерцательная аритмия, заболевания щито-
видной железы, курение, избыточная масса тела и 
ряд других [7, 8]. Полученные данные свидетель-
ствуют о возможной роли выступать в качестве 
подобного фактора также и ряда инфекционных 
агентов.
Классификация и клинические формы 
болезни Альцгеймера
В клинической практике при постановке диаг-
ноза используются положения, разработанные ра-
бочей группой американского Национального ин-
ститута неврологических и коммуникативных рас-
стройств и инсульта и Ассоциацией по изучению 
болезни Альцгеймера и относящихся к ней нару-
шений (NINCDS-ADRDA) в 1984 г. Кроме того, для 
подтверждения наличия тяжелых когнитивных 
нарушений применяются критерии деменции, 
подробно изложенные в МКБ-10 в разделе «Орга-
нические, включая симптоматические, психичес-
кие расстройства, код F00–F09» [9, 10]. В допол-
нение к этому, в связи с накоплением сведений о 
патогенезе заболевания, постепенным введением 
в клиническую практику новых методов лабора-
торной диагностики, таких как определение пато-
логического белка β-амилоида, а также тау-проте-
ина и фосфорилированного тау-протеина в ликво-
ре, а также необходимостью постановки диагноза 
на ранних стадиях, американским Национальным 
институтом старения и Альцгеймеровской ассо-
циацией (NIA-AA) были предложены усовершен-
ствованные критерии [11–14]. На основании на-
копленных клинических данных и используемых 
классификационных градаций в настоящее время 
принято выделять ранний (пресенильный) и позд-
ний (сенильный) типы болезни Альцгеймера. Для 
первого характерно развитие в возрасте до 65 лет, 
для второго – после обозначенной даты. Кроме 
того, у этих типов наблюдаются определенные от-
личия в скорости прогрессирования болезни, вре-
мени появления корковой дисфункции, сохран-
ности реакции на болезнь, степень выраженности 
атрофии по данным нейровизуализации и ряд 
других особенностей [15]. Кроме классического 
варианта болезни Альцгеймера, начинающегося 
с прогрессирующей амнезии в соответствии с за-
коном Рибо, встречаются также и атипичные ва-
рианты – первичная прогрессирующая афазия, 
задняя кортикальная атрофия, лобный вариант и 
иные формы, которые могут составлять до 14% от 
общего количества пациентов [9, 16, 17]. Нужно от-
метить, что причины таких вариаций, особенности 
их механизмов развития остаются неизвестны. 
Возможно, их формирование обусловлено влия-
нием определенных факторов риска, в том числе 
и инфекционной патологии, или их сочетанием. 
Однако такое предположение в настоящее время 
является гипотетическим и нуждается в серьезной 
проверке.
Предполагаемый механизм участия 
инфекционных агентов в патогенезе  
болезни Альцгеймера
В основе патогенеза БА лежит формирова-
ние экстраклеточных амилоидных отложений, 
называемых сенильными бляшками, состоящи-
ми преимущественно из патологического белка 
β-амилоида [18]. Последний образуется в резуль-
тате альтернативного патологического процессин-
га протеина – предшественника APP под воздей-
ствием β- и γ-секретаз. Имеющиеся в настоящее 
время данные позволяют говорить о том, что на-
копление агрегированной формы патологическо-
го β-амилоида, обладающего нейротоксическим 
действием, приводит к запуску каскада патологи-
ческих реакций, таких как нарушение клеточного 
гомеостаза Са++, развитие эксайтотоксичности, 
активация медиаторов воспаления, а также фор-
мирование оксидантного стресса, что в конеч-
ном итоге способствует деградации мембранных 
структур нейронов, проявлением которой, в част-
ности, является гиперфосфорилирование ассоци-
ированного с микротрубочками нейронального 
белка τ, участвующего при данной патологии в ор-
ганизации внутриклеточных нейрофибриллярных 
сплетений [19]. Эти изменения формируют нару-
шения синаптической передачи и в конечном ито-
ге лежат в основе последующей атрофии структур 
головного мозга [11, 20].
Одной из патобиохимических составляющих 
развития нейродегенерации, возникающих в от-
вет на накопление β-амилоида, является форми-
рование воспалительного ответа, протекающего 
с высвобождением цитокинов, активацией мик-
роглии и астроцитозом [21]. В настоящее время 
установлено, что при БА и других деменциях на-
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блюдается усиленная выработка ряда провоспали-
тельных биомаркеров, таких как интерлейкины, 
TNF-α и др. [22, 23]. Вокруг сенильных бляшек от-
мечается активация микроглиальных элементов с 
накоплением провоспалительных цитокинов [24, 
25]. Хроническая глиальная активация способ-
ствует поддержанию каскада воспалительных из-
менений и избыточному отложению β-амилоида, 
что приводит к пролонгированному во времени до-
полнительному нейрональному повреждению [26]. 
При этом известно, что инфекционные агенты, 
проникая в ткани центральной нервной системы, 
способны активировать иммунный ответ вслед-
ствие воздействия на глиальные элементы. Клетки 
микроглии обладают рядом антиген-распознаю-
щих рецепторов, в частности, Toll-класса. При их 
связывании микроглия переходит в активирован-
ное состояние и становится способна к синтезу 
провоспалительных цитокинов [27]. Именно через 
этот механизм возможна реализация патологичес-
кого действия отдельных микроорганизмов, кото-
рые можно рассматривать как дополнительный 
фактор риска формирования нейродегенерации. 
Основные инфекционные агенты, которые 
рассматриваются в современной литературе 
в качестве факторов риска болезни 
Альцгеймера
В качестве возможных представителей мик-
ромира рассматриваются различные его предста-
вители. Среди вирусов важное место отводится 
семейству герпетической группы [28]. В 2003 г. 
было проведено исследование, в котором приняли 
участие 383 пожилых пациента. Сыворотка крови 
последних изучена на наличие антител к виру-
сам герпеса 1 и 2 типов (ВПГ-1, ВПГ-2), а также 
цитомегаловируса (ЦМВ) и ряда других микро-
организмов. Для оценки состояния когнитивных 
функций использовали, в частности, краткую 
шкалу оценки психического статуса (Mini-Mental 
State Examination, MMSE), а также клиническую 
рейтинговую шкалу тяжести деменции (Clinical 
Dementia Rating scale). При этом было установ-
лено, что наличие положительных титров анти-
тел к трем вирусам увеличивало в 2,5 раза риск 
развития когнитивных расстройств в течение 
12 месяцев [29]. В другом исследовании приня-
ли участие 512 пациентов старших возрастных 
групп, первоначально не имевших деменции. 
Наблюдение проводилось на протяжении 14 лет. 
Результаты показали, что наличие IgM к ВПГ 
значительно повышает вероятность возникно-
вения БА (отношение рисков = 2,55) [30]. Ана-
логичные результаты установлены также другой 
группой исследователей, которые наблюдали на 
протяжении 11,3 лет 3432 пожилых пациента и 
установили двукратное повышение риска раз-
вития БА при наличии в крови IgM к ВПГ [31]. 
При этом сочетание носительства АПОЕ-ε4 с 
наличием антител к ВПГ-1 увеличивало риск 
развития деменции в несколько раз [32]. В этой 
связи весьма интересным является установле-
ние положительной корреляции между увеличе-
нием титра антител в сыворотке крови к ВПГ-1 
и уменьшением объемных характеристик била-
теральных височных и орбитофронтальных от-
делов коры головного мозга у пациентов с БА по 
результатам МРТ [33]. Кроме того, о возможном 
участии ВПГ в формировании БА свидетельству-
ет тот факт, что при герпетических энцефалитах 
наблюдается преимущественное поражение тех 
отделов головного мозга, которые ассоциируют-
ся с памятью и иными когнитивными функция-
ми [34]. Также значимым является обнаружение 
нарастания титра IgG к ВПГ-1 и индекса авид-
ности у пациентов с амнестическим вариантом 
умеренных когнитивных расстройств (УКР), по 
сравнению с лицами, не имеющими нарушений 
высших корковых функций. Эти результаты мо-
гут говорить о роли реактивации вирусной ин-
фекции в формировании синдрома УКР [35]. 
На возможную связь между развитием БА и ви-
русом герпеса указывают и экспериментальные 
исследования. Так, на модели БА, воспроизведен-
ной на трансгенных мышах, было установлено, 
что у животных после введения вируса псевдобе-
шенства, относящегося к роду Varicellovirus се-
мейству герпес-вирусов, в головном мозге про-
исходит статистически достоверное увеличение 
содержания Aβ40 и Aβ42 по сравнению с группой 
контроля, не подвергшейся инфицированию [36]. 
Вирус был обнаружен в слизистой полости носа и 
в тройничных ганглиях животных. Был сделан вы-
вод о значимости латентной герпес-вирусной ин-
фекции в развитии БА. Здесь речь идет о варицел-
лавирусе, к которому относится Varicella zoster vi-
rus (VZV), способном вызывать такие заболевания, 
как ветряная оспа и опоясывающий герпес. 
О значимости вируса простого герпеса (ВПГ), 
или Herpes simplex virus (HSV), в возникновении 
БА имеется несколько публикаций. Так, в частно-
сти, была показана корреляционная связь между 
обнаружением ДНК ВПГ-1 в тканях мозга у носи-
телей аллели АПОЕ-ε4 и развитием у них болезни 
Альцгеймера. Кроме того, отдельными исследова-
ниями определено, что до 90% всех сенильных бля-
шек содержит ДНК ВПГ-1, а проведенные экспе-
рименты показали резкое увеличение продукции 
патологического белка β-амилоида и τ-протеина 
в присутствии ВПГ-1 инфицированных клеточных 
культур [37–40]. Эти данные были представле-
ны на симпозиуме Международной ассоциации 
геронтологии и гериатрии (IAGG), прошедшем 
в 2017 г.
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Другим представителем этой группы, рассма-
триваемым в качестве фактора риска развития БА, 
является ЦМВ (цитомегаловирус, вирус герпеса 
5 типа). В частности, посмертно проведенным ис-
следованием установлено, что у лиц, страдавших 
при жизни БА, имеется значимая положительная 
корреляционная связь между наличием в сыворот-
ке крови антител к ЦМВ и уровнем образования 
патологического белка β-амилоида (p=0,27), а так-
же τ-протеина (p=0,11) [41]. Кроме того, показано, 
что наличие в крови антител к ЦМВ сопровожда-
ется более выраженным темпом снижения уровня 
когнитивных функций, а также увеличением ве-
роятности возникновения деменции (отношение 
рисков = 2,15). Эти данные получены после прове-
денного в течение 5 лет наблюдения за когортой из 
849 пожилых лиц, у которых в 93 случаях наблю-
далось формирование БА [42]. Возможное влияние 
ЦМВ на когнитивные функции обнаружено и в 
другом исследовании. Так, при наблюдении в ди-
намике за 1625 пациентами в группе лиц, имевших 
IgG к ЦМВ, установлены худшие результаты при 
тестировании по шкалам MMSE и телефонном ин-
тервьюировании когнитивного статуса (Telephone 
Interview for Cognitive Status) по сравнению с не-
инфицированными наблюдаемыми [43]. Также 
обнаружена взаимосвязь между титром антител 
и скоростью снижения эффективности высших 
корковых функций. При этом четырехлетнее на-
блюдение над группой из более чем 1000 пожилых 
лиц в возрасте от 60 до 100 лет позволило устано-
вить, что у пациентов с высоким уровнем IgG к 
ЦМВ формируется более высокий темп когнитив-
ного снижения [44]. Кроме того, определено, что 
при формировании клинической картины БА на-
блюдается значительное нарастание титра IgG к 
ЦМВ, по сравнению с лицами без деменции [45].
На сегодняшний день получен ряд данных, что и 
иные представители Herpesviridae могут представ-
лять интерес с позиций возникновения деменции 
альцгеймеровского типа. Так, в частности, некото-
рые исследования указывают на возможную роль 
вируса Эпштейна – Барр (ВЭБ, вирус герпеса 
4 типа). Установлено, что у 45% пациентов больных 
БА в крови обнаружены ДНК ВЭБ. При этом у лиц 
без нейродегенерации эта цифра составила толь-
ко 31%. Полученные различия были статистически 
достоверными (p=0,05). При посмертном исследо-
вании в образцах тканей мозга вирус обнаружен 
у 6% больных. Интересным является тот факт, что 
все они являлись носителями гена АПОЕ-ε4 [46]. 
Некоторые исследователи указывают на воз-
можное участие вируса герпеса 6 типа (ВПГ-6) в 
развитии БА. При этом было установлено, что в 
головном мозге пациентов, страдавших при жизни 
деменцией альцгеймеровского типа, ВПГ-6 обна-
руживается в 70% случаев, в то время как в образ-
цах, полученных от лиц соответствующего возрас-
та, но не имевших БА, данные вирус обнаружен 
только в 40% наблюдений (p=0.003) [47]. Однако 
в других работах не установлено различий титров 
антител IgG ВПГ-6 при сравнении в группах боль-
ных с БА, синдромом УКН, а также пациентов, не 
страдающих расстройствами высших корковых 
функций [48].
Получены данные о возможности некоторых 
бактерий выступать в качестве факторов, про-
воцирующих развитие БА. Среди таких аген-
тов, в частности, рассматривается Chlamydia 
pneumoniae. Было установлено, что инфицирова-
ние этим микроорганизмом способствует форми-
рованию иммунного ответа, приводя к избыточ-
ной экспрессии некоторых генов, обусловливаю-
щих повышенную секрецию ряда транскриптов, 
таких как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, а также белков те-
плового шока, фактора некроза опухоли и других. 
При этом проникновение возбудителя в моноциты 
обес печивает преодоление гематоэнцефаличе-
ского барьера и формирование воспалительно-
го каскада в центральной нервной системе. Та-
кие изменения способствуют осаждению белка 
β-амилоида и агрегации его в бляшки [49]. В более 
ранних исследованиях также указывается на воз-
можную триггерную роль Chlamydia pneumoniae 
в формировании БА [50]. Также было установ-
лено, что инфицирование астроцитов Chlamydia 
pneumoniae способствовало увеличению экспрес-
сии и активности β-секретазы и снижению актив-
ности α-секретазы. Это приводит к направлению 
процессинга белка-предшественника APP по ами-
лоидогенному пути [51].
В настоящее время накоплен ряд данных о вли-
янии бактерий, вызывающих пародонтит, на раз-
витие БА [51]. Было показано наличие взаимосвя-
зи между уровнем провоспалительных цитокинов 
в сыворотке крови у больных с пародонтитом и 
встречаемостью БА [52]. При этом бактерии про-
воцируют выброс в системный кровоток провос-
палительных молекул, способствуя тем самым ин-
дукции иммуновоспалительного ответа, что может 
являться связующим звеном микробного воспа-
ления с нейродегенерацией [53]. Среди микроор-
ганизмов, вызывающих поражение тканей паро-
донта, возможная роль в формировании деменции 
альцгеймеровского типа принадлежит Treponema 
denticola, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Fusobacterium nucleatum, Tannerella forsythensis и 
Eikenella corrodens [54].
Интересные сведения были получены при изу-
чении влияния изменений микробиоты кишеч-
ника, вызванной развитием Helicobacter pylori 
(Н. pylori), на развитие БА. Учитывая мультифунк-
циональность кишечной микрофлоры, исследова-
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ния, предпринятые в данном направлении, могут 
иметь большую практическую направленность 
[55]. Так, испытуемые в возрасте 60–90 лет, у ко-
торых был обнаружен данный микроорганизм, 
показали более низкие результаты при выполне-
нии тестов на вербальную память, по сравнению 
с лицами, у которых Н. pylori не был выявлен [56]. 
В группе пациентов с БА, у которых был обнару-
жен Н. pylori, на фоне увеличения содержания 
TNFα, IL-1β, и IL-6 отмечено повышенное содер-
жание в сыворотке крови Aβ40, Aβ42 и общего Aβ 
[57]. В другом исследовании было установлено, что 
при наличии данного микроорганизма у больных 
с деменцией альцгеймеровского типа отмечаются 
худшие значения тестирования по шкале MMSE 
(p=0,017) [58]. Недавние исследования показали, 
что имеется положительная корреляционная связь 
между наличием Н. pylori и уровнем гиперфосфо-
рилирования белка τ, что открывает новые пути 
исследования развития БА [59]. Также на основа-
нии ряда исследований было предположено, что 
Н. pylori может влиять на БА посредством вовлече-
ния в несколько патофизиологических процессов, 
таких как внутриклеточная сигнализация, проли-
ферация, а также организация иммунного ответа 
[60]. 
Заключение
Таким образом, имеющиеся данные свидетель-
ствуют о возможном участии различных микроор-
ганизмов в развитии БА. Естественно, что в рамках 
обзора описать все патогены, которые рассматри-
ваются в качестве факторов риска, не представля-
ется возможным. Мы остановились только на тех 
из них, о влиянии которых на развитие нейроде-
генерации имеется на сегодняшний день достаточ-
ное количество данных. К сожалению, результаты 
проведенных исследований зачастую неполны и 
не позволяют однозначно судить о роли того или 
иного инфекционного агента в патогенезе демен-
ции альцгеймеровского типа. Однако накоплен-
ный массив результатов с достаточно большой 
долей вероятности предполагает такую возмож-
ность. При этом нужно ответить как минимум на 
несколько вопросов. Необходимо установить точ-
ные механизмы влияния инфекционных агентов 
на клетки центральной нервной системы. Трудно 
себе представить, что их воздействие осуществля-
ется дистанционно, без проникновения в головной 
мозг. Следовательно, отдельным направлением 
исследований должно стать изучение путей про-
никновения микроорганизмов через гематоэнце-
фалический барьер. Также значимым является 
определение, какие патогены действительно спо-
собны и способны ли оказывать в данном случае 
негативное влияние и провоцировать формирова-
ние нейродегенерации. Необходимо установить 
место этого воздействия во всей патогенетической 
цепочке болезни Альцгеймера – является ли оно 
безусловно необходимым или представляет со-
бой лишь дополнительный фактор риска, на ка-
ком этапе биохимических и патофизиологических 
событий оно включается в процесс. Получение 
положительного ответа потребует разработки те-
рапевтических мероприятий, направленных на 
устранение патологической роли патогенов. Отве-
ты на все эти вопросы можно получить только при 
комплексном всестороннем изучении проблемы 
на основе мультидисциплинарного подхода с ши-
роким проведением как экспериментальных ис-
следований, так и клинических наблюдений.
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